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(54) Nouvelles compositions pharmaceutiques liquides a base d'ibuprofene et leur procede de preparation. 



(57) L'invention se rapporte au domaine de la chimie phar- 
maceutique et notamment a celui de la pharmacotechnie. 

Elle a pour objet des compositions pharmaceutiques li- 
quides visqueuses a base d'ibuprofene qui consistent en 
une dispersion du principe actif dans une solution tres vis- 
queuse, dont le pH a ete ajuste entre 1 ,0 et 5,0 et de prefe- 
rence entre 3,0 et 4,0. Cette dispersion contient, en outre, 
un agent de sapidite, un agent mouillant, un agent edulco- 
rant et un agent d'aromatisation. 

Realisation d'une forme liquide d'ibuprofene a saveur 
agreable et eventuellement additionnee d'un autre principe 
actif. 
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La presente invention se rapporte au domaine de la pharmacotechnie, c'est-a-dire au 
domaine de la realisation de formes galeniques nouvelles, incorporant un principe actif 
de medicament deja connu. 

La presente invention se rapporte plus particulierement a une composition 
pharmaceutique liquide renfermant un principe actif antalgique et/ou anti- 
inflammatoire en suspension ou en dispersion dans un vehicule visqueux. 

La presente invention a specifiquement pour objet, de nouvelles compositions 
pharmaceutiques liquides renfermant, a titre de principe actif, de l'ibuprofene en 
dispersion dans un vehicule aqueux visqueux dont le pH est ajuste. 

Le probleme pose par la mise en solution de l'ibuprofene dans un milieu aqueux nest 
pas simple a resoudre. En effet, il est possible de salifier l'ibuprofene en le dispersant 
dans un milieu alcalin ou il se dissout. Cependant, la saveur de telles preparations est 
particulierement desagreable et les solutions techniques pour dissimuler la saveur 
amere et brulante des sels d'Ibuprofene n'ont pas apporte de progres sensible (voir 
demande de brevet europeen AESCULAPIUS n° 0.351.353). En effet, meme s'il est 
possible d'enrober l'ibuprofene et ainsi de dissimuler la saveur immediate, l'amertume 
reste et persiste dans la bouche dans les minutes qui suivent l'ingestion. 

II etait done souhaitable de mettre au point une formulation dans laquelle l'ibuprofene 
etait dispersee d'une maniere homogene et stable, tout en assurant la possibility 
d'obtenir une saveur et un arome qui permettent Tutilisation prolongee d'un tel 
medicament sans apprehension et sans degout. 

Ces caracteristiques sont necessaires pour etre assure que le malade suivra le 
traitement present pendant toute la duree prevue par le medecin. En effet, lorsqu'une 
composition pharmaceutique presente une saveur peu agreable, le malade est tres peu 
tente de l'utiliser d'une maniere prolongee et, bien souvent, la duree du traitement est 
ecourtee sans benefice therapeutique reel. 

Les compositions pharmaceutiques selon l'invention apportent une solution 
satisfaisante a ce probleme en ce que l'ibuprofene est maintenu sous forme insoluble 
dans le vehicule aqueux, en ce que le vehicule aqueux se presente sous forme 
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visqueuse et meme gelifiee et, en ce que 1'ensemble est additionne d'un agent de 
sapidite, d'un agent d'aromatisation, d'un agent edulcorant et d'un agent tampon. 

Le vehicule aqueux est une solution ou une dispersion dun compose polymerique 
synthetique ou naturel, fonnant un gel, derive de l'acide acrylique ou de l'acide 
methacrylique, ou bien encore de la cellulose, de carrhagenines ou des gommes 
xanthanes. La caractenstique d'un tel agent gelifiant est de gonfler au contact de l'eau 
ou sous l'effet dun agent tensioactif disperse dans la phase aqueuse. 

Des agents gelifiants repondant a cette caracteristique sont par exemple, les polymeres 
d'acide acrylique designes sous la denomination Carbomeres comme ceux 
commercialises par la firme Goodrich sous la marque Carbopols 934P, 907, 910, 941, 
940 ou 934. On peut egalement utiliser des polymeres d'acide methacrylique comme 
celui commercialise sous la marque Eudragit (ROHM Pharma). On peut encore utiliser 
des matieres plastiques acceptables d'un point de vue pharmaceutique, pour autant 
qu'elles soient susceptibles de gonfler au contact de l'eau. 

On peut egalement utiliser des alcoyl celluloses comme la methyl cellulose, l'ethyl 
cellulose, l'hydroxypropyl cellulose ou l'hydroxypropyl methyl cellulose. 

D'une maniere generate, on incorpore a la phase aqueuse de 0.5 a 5% d'agent gelifiant 
et tout particulierement de 0.5 a 2%. 

Pour les besoins de la mise en suspension, il est necessaire d'utiliser une matiere 
premiere presentant une granulomere particuliere. C'est ainsi qu'on utilise de 
l'lbuprofene tres finement pulverise dont la majeure partie des grains presente une 
taille de l'ordre de 10 microns. Cependant, il n'est pas necessaire d'avoir recours a une 
qualite micronisee et on peut considerer que la granulomere la plus appropnee se 
situe entre 15 et 35 microns La densite apparente du produit vane de 0,2 a 0,4 g/cm^. 
La densite apres tassage varie de 0,4 a 0,6 g/cm^ 

Le milieu aqueux est constitue par une solution tampon acide. Le pH de ce milieu joue 
un role ties important car il contribue d'une part au maintien a l'etat solide de 
l'lbuprofene en milieu aqueux, et d'autre part il est responsable de 1' alteration de la 
saveur amere et brulante du pnncipe actif au contact de la muqueuse buccale. En effet, 
la muqueuse buccale presente un pH basique qui provoque la solubilisation partielle de 
l'lbuprofene a son contact et entraine, ainsi, le developpement dune saveur 
desagreable, amere et brulante. Par action de la solution tampon, a son niveau, cet effet 
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est supprime grace a sa capacite de compenser 1'alcalinite du milieu buccal tout en 
maintenant un pH acide. A un degre moindre, le pH du milieu contribue a procurer aux 
compositions liquides, selon l'invention, une saveur qui soit compatible avec l'effet 
edulcorant et/ou aromatisant des autres additifs. A cet egard, on a trouve qu'un pH 
compris entre 1 et 5 et plus particulierement entre 3 et 4 et surtout entre 3,2 et 3,8 
convenait bien et contribuait a donner une saveur de fruits agreable 

Cette zone de pH est obtenue en ajoutant a la preparation un acide organique 
relativement faible comme l'acide citrique ou l'acide tartrique et le milieu est tamponne 
a cette valeur de pH par addition d'une petite quantite d'un agent alcalin comme par 
exemple le phosphate disodique ou le citrate monosodique. On peut utiliser egalement 
d'autres agents tampon comme l'acide phosphorique, le mono phosphate de sodium, 
1'acide lactique ou l'acide chlorhydrique. 

L'agent de sapidite est en regie generate un polyol. Un agent particulier est choisi 
notamment parmi le xylitol, le mannitol, le sorbitol, le lactitol, Tiditol ou le glucitol. Le 
sorbitol ou encore le glycerol sont les agents de sapidite preferes. Leur concentration 
dans les compositions selon l'invention s'echelonne de 10 a 50 g% de la masse totale et 
de preference de 20 a 40g%. 

Les compositions selon l'invention renferment en outre un agent mouillant destine a 
assurer une bonne dispersion du principe actif. L'agent mouillant est un agent 
tensioactif non ionique comme un Tween, un Span, un Brij ou un copolymere en bloc 
polyethylene/polypropylene. On peut egalement utiliser un agent tensioactif anionique 
comme un lauryl sulfate de sodium a des concentrations faibles (0,1 a 0,5%). 

La quantite d'agent mouillant non ionique ajoute a la composition s'echelonne entre 0,1 
et 1% en poids de la preparation et de preference de 0.2 a 0.5g%. 

L'agent edulcorant est choisi dans le groupe des edulcorants de synthese autorises pour 
l'usage pharmaceutique. On citera a cet egard la saccharine et ses sels, 1'aspartame, 
l'acesulfame, le cyclamate de sodium et les melanges de ces differents composes. La 
quantite d'agent edulcorant ajoute depend de son pouvoir sucrant. II correspond a une 
concentration de 0,005 a 1% selon les cas. 

La substance aromatisante ajoutee a la composition est un arome de fruits et Tarome de 
fraise, naturel ou synthetique, est celui qui a fourni l'aromatisation la plus appropriee. 
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L'invention concerne egalement un procede de realisation des compositions liquides a 
base d'Ibuprofene qui consiste a dissoudre sous agitation l'agent d'ajustement du pH 
dans un grand volume d'eau puis a y ajouter l'agent mouillant et l'agent de sapidite. On 
introduit alors l'lbuprofene en fine dispersion et on maintient l'agitation jusqu'a obtenir 
une suspension homogene. 

Dans un autre recipient, on introduit l'agent gelifiant dans un petit volume d'eau sous 
forte agitation, a une temperature comprise entre 10 et 20°C. On maintient l'agitation 
jusqu'a obtention d'une masse visqueuse homogene, on laisse reposer plusieurs heures 
pour permettre au milieu de developper une viscosite maximale. A ce gel est ajoutee la 
suspension tamponnee d'Ibuprofene, ceci sous grande vitesse. A cet ensemble, on 
ajoute l'agent de conservation, l'agent d'edulcoration, l'agent d'aromatisation et, s'il y a 
lieu, l'agent colorant. 

On maintient sous agitation la suspension pendant toute la duree de l'addition. 

La concentration en principe actif peut varier de 1 a 10% en poids de fa?on a pouvoir 
realiser une suspension contenant de 25 a 200 mg, et de preference de 100 mg ou 
200mg d'Ibuprofene dans un volume de liquide s'echelonnant de 1 a 10 ml et de 
preference, une suspension contenant 100 mg d'Ibuprofene dans 5 ml de solution. 

La suspension peut contenir. en outre, un autre principe actif d'action similaire ou 
complementaire ou synergique et notamment, un antalgique comme la codeine ou le 
dextropropoxyphene. 

Les compositions selon l'invention trouvent un emploi en therapeutique comme 
medicament antalgique et a des doses plus elevees, comme anti-inflammatoire. 

Les exemples de realisation figurant ci-apres sont des modes de realisation possibles 
des compositions selon l'invention et lis ne la limitent en aucune fa?on : 

EXEMPLE I 

Composition de la suspension visqueuse 



Ibuprofene 2 kg 

Carbopol 940 P 1 kg 

Polysorbate 80 0,20 kg 

Acide citrique monohydrate 0.718 kg 

Phosphate disodique 121-bO 1,132 kg 

Sorbitol 30,0 kg 

p-hydroxybenzoate de methyle sode 0.080 kg 
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p-hydroxybenzoate de propyle sode 0,020 kg 

Arome fraise 0,162 kg 

Coccine nouvelle 0,001kg 

Saccharinate de sodium 0,045 kg 

Eau q.s.p 100 1 

EXEMPLE II 

Composition de la suspension visqueuse 

Ibuprofene 2 kg 

Carbopol 940 P 2 kg 

Polysorbate 80 0,20 kg 

Acide citrique monohydrate 0,718 kg 

Phosphate disodique 12H20 1,132 kg 

Glycerol 20,0 kg 

p-hydroxybenzoate de methyle sode 0,080 kg 

p-hydroxybenzoate de propyle sode 0,020 kg 

Arome fraise 0,162 kg 

Coccine nouvelle 0,001 kg 

Saccharinate de sodium 0,045 kg 

Eau q.s.p 1001 



On introduit dans une cuve de 100 1, en acier inoxydable pourvue d'un dispositif 
d'agitation, 20 ou 50 1 d'eau. On y ajoute l'acide citrique et le phosphate disodique. On 
agite jusqu'a dissolution complete et homogeneite de la solution. On verifie le pH du 
milieu puis on ajoute le polysorbate 80 tout en maintenant l'agitation. On dissout 
ensuite le glycerol ou le sorbitol et on agite jusqu'a ce que la solution soit parfaitement 
homogene. On introduit alors l'lbuprofene en pluie et on agite pendant une heure, 
jusqu'a obtention dune dispersion homogene puis on laisse reposer. 

Dans une autre cuve de 100 1, on introduit 30 ou 50 litres d'eau. On ajoute le 
carbomere en pluie fine sous forte agitation de 1200 a 5500 t/mn et de preference a 
2000 t/mn. On maintient l'agitation jusqu'a obtention dune masse visqueuse sans 
grumeaux pendant environ 30 mn. On laisse reposer la dispersion pendant 8 heures 
pour laisser le carbomere gonfler completement. La dispersion est alors tres epaisse. 

Au bout de 8 heures, on remet en dispersion le contenu de la premiere cuve par 
agitation a 12 00 t/mn. 

On transfere la suspension d'Ibuprofene a l'aide d'un dispositif d'aspiration ayant un 
debit de 1,5 1/mn dans la deuxieme cuve dont le contenu est maintenu egalement sous 
forte agitation 1200 a 2000 t/mn. 
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Dans un recipient separe de 2 1, on dissout le p-hydroxybenzoate de methyle sode et le 
p-hydroxybenzoate de propyle sode dans 1 1 d f eau. On y ajoute le saccharinate de 
sodium et quand la solution est complete, on verse celle-ci dans la deuxieme cuve et on 
homogeneise par agitation. On ajoute ensuite Tarome de fraise et le colorant sous forte 
agitation. On ajuste finalement le contenu de la cuve au volume exact de 100 1 par 
addition d'eau. 

Toutes ces operations sont realisees a temperature ambiante et meme de preference a 
temperature inferieure a la temperature ambiante. 
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1. Compositions pharmaceutiques liquides a base d'Ibuprofene caracterisees en ce que 
le principe actif est disperse dans un liquide aqueux visqueux dont le pH est ajuste, 
et qui renferme un agent mouillant. 

2. Composition pharmaceutique selon la revendication 1° dans laquelle le liquide 
aqueux est une solution aqueuse d'un agent de sapidite. 

3. Composition pharmaceutique selon la revendication 1° ou la revendication 2° dans 
laquelle le liquide aqueux visqueux est une dispersion dun agent gelifiant d'origine 
naturelle ou synthetique. 

4. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 a 3° dans laquelle le 
liquide aqueux visqueux est une dispersion de carbomere. 

5. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 a 4° dans laquelle la 
concentration de carbomere varie de 0,5 a 2%. 

6. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 a 5° dans laquelle la 
valeur du pH s'echelonne de 1,0 a 5,0 

7. Composition pharmaceutique selon la revendication 6° dans laquelle la valeur du 
pH est ajustee entre 3,0 et 4,0. 

8. Composition pharmaceutique selon la revendication 7° dans laquelle la valeur du 
pH est obtenue au moyen d'une solution tampon. 

9. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 a 8° dans laquelle 
l'agent mouillant est un agent tensio-actif de preference non ionique. 

10. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 a 9° dans laquelle 
l'agent de sapidite est un polyol choisi parmi les triols, les hexitols. les pentitols et 
les dihexitols. 

11. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 a 10° dans laquelle la 
suspension aqueuse contient en outre un agent edulcorant choisi dans le groupe 
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forme de la saccharine, de l'aspartame, de l'acesulfame et du cyclohexyl sulfamate 
de sodium 

12. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 a 11° dans laquelle 
on ajoute aussi un agent d'aromatisation comme par exemple un arome de fruits 

13. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications precedentes dans 
laquelle la teneur en principe actif s'echelonne de 500 mg a 2500 mg pour 100 ml. 

H.Composition pharmaceutique a base d'Ibuprofene selon Time des revendications 1 a 
13° dans laquelle on ajoute au principe actif un autre principe actif d'action 
similaire, complementaire ou synergique et, notamment, un antalgique. 

lS.Procede de production de compositions pharmaceutiques liquides a base 
d'Ibuprofene qui consiste a realiser dans un premier temps, une solution aqueuse 
dun agent de sapidite additionnee d'un agent tampon permettant d'ajuster le pH, et 
dun agent mouillant, d'y disperser l'lbuprofene en poudre d'une granulomere 
determinee, a realiser a part une dispersion d'un agent gonflant qu'on laisse reposer 
jusqu'a fonnation d'un gel, a ajouter la suspension de principe actif sous agitation, a 
la solution d'agent gonflant et a maintenir 1'agitation jusqu'a obtention d'une 
dispersion aqueuse visqueuse homogene puis a y ajouter l'agent edulcorant et 
Tagent d'aromatisation et les adjuvants usuels et finalement, a ajuster la suspension 
a la concentration desiree par addition d'eau. 
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